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Resumen 

El sistema inmunológico debe reconocer, controlar y eliminar una gran cantidad de 
agentes, internos, externos o ambos, potencialmente nocivos. Uno de ellos es el virus 
dei papiloma humano (VPH), que en la mayor parte de los casos se elimina gracias al 
concurso de la inmunidad innata y la inmunidad adaptativa. En algunas condiciones 
no totalmente conocidas, el VPH evade el sistema inmunológico, Nevando a infec- 
ciones persistentes y a la aparición de neoplasias malignas. La persistência virai es 
favorecida por condiciones, como la infección dei epitelio estratificado de la piei y 
las mucosas, donde las células dei sistema inmunológico están limitadas en número y 
diversidad con respecto a otras áreas anatómicas y por la integración dei genoma virai 
en la célula dei hospedero, lo que induce câmbios en su biologia y la transformación 
maligna. En este artículo se revisan las principales interacciones que ocurren entre el 
VPH y el sistema inmunológico. 

PALABRAS CLAVE: Papillomaviridae ; virus dei papiloma humano; proteínas virales; 
sistema inmunitario; inmunidad innata; inmunidad adaptativa; vacunas contra el virus 
dei papiloma. 

Abstract 

The immune system must recognize, control and eliminate many internai and externai 
agents that are potentially harmful to the organism. One ofthese agents is the human 
papillomavirus (HPV), whose infection is usually contained through the cooperation of 
innate and adaptive immunity of the host. However, it is important to recognize how, 
under certain not fully clarified conditions, HPV evades the immune system using a wide 
array of mechanisms from the earliest moments of infection to the latest phases. Early 
mechanisms such as choice of target infection ofthe stratified epithelium and mucous 
membranes, where immunological cells are scarce, clearly help avoid generating an 
elaborate immune response. Late mechanisms where HPV manages to integrate its 
genome in to the host cell, completely changing its biology, ultimately provoke malig- 
nant transformation. In this article, the interactions that occur between HPV and the 
immune system are reviewed. 

KEYWORDS: Papillomaviridae; Human papillomavirus; Virai proteins; Immune system; 
Immunity, innate; Adaptive immunity; Papillomavirus vaccines. 
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ANTECEDENTES 

Epidemiología 

El VPH es uno de los agentes causantes de enfer- 
medades de transmisión sexual más comunes en 
Estados Unidos y en el mundo. 1 Se estima que 
cada estadounidense estará infectado al menos 
con un tipo dei VPH en algún momento de su 
vida; sin embargo, sólo 10% de los infectados 
padecerá la enfermedad y el 90% restante eli¬ 
minará el virus en los dos anos siguientes a la 
infección. 2 De las enfermedades que padecerá 
ese 10% de pacientes la mayor parte será de 
características benignas, porque para que ocurra 
la transformación maligna de las células afec- 
tadas la infección per se no es suficiente. 3 Se 
requiere la interacción entre factores genéticos, 
epigenéticos, ambientales (o los tres), aún no 
completamente aclarados. 

Se ha encontrado que el riesgo de infección 
genital por el VPH varia de acuerdo con la edad 
y el sexo, disminuyendo a mayor edad, con 
tasas de infección de 62.4% en población entre 
16 y 29 anos comparada con tasa de 2.7% en 
indivíduos entre 50 y 66 anos de edad. 4 Con 
respecto al sexo, la probabilidad de adquirir la 
infección genital porei VPH a lo largo de la vida 
en parejas heterosexuales se ha estimado que es 
de 84.6% en mujeres (intervalo: 53.6-95%) y de 
91.3% en hombres (intervalo: 69.5-97.7%). 5 En 
la actualidad se estima que hay 79 millones de 
estadounidenses infectados porei VPH, con 14 
millones de infecciones nuevas por ano. Los dos 
tipos más prevalentes dei VPH son el 16 y el 18, 
lo que refleja su ventaja evolutiva en el potencial 
oncogénico. Mientras que los VPH 6 y 11 son 
responsables de aproximadamente 90% de las 
verrugas genitales. 

De acuerdo con el Centro para la Prevención 
y Control de Enfermedades (CDC), de 2008 a 
2012, ocurrieron 38,793 cânceres asociados con 


el VPH cada ano; alrededor de 23,000 en muje¬ 
res y alrededor de 15,793 en hombres. El câncer 
cervicouterino es el câncer relacionado con 
más frecuencia con el VPH en las mujeres, y de 
los 500,000 casos de carcinoma cervicouterino 
invasivo diagnosticados en el mundo cada ano, 
50 y 20% de los mismos estarán vinculados con 
los VPH 16 y 18, respectivamente. En contraste, 
se registra que el câncer orofaríngeo es el más 
común entre los hombres. En general, se piensa 
que el VPH es responsable de más de 90% de 
los cânceres anales y cervicouterinos, alrededor 
de 70% de los cânceres vulvovaginales, más 
de 60% de los cânceres dei pene y puede estar 
ligado con cerca de 70% de los cânceres de 
orofaringe, en combinación con ciertos factores, 
como consumo de alcohol y tabaco, principales 
factores ambientales vinculados. 6,7 

Virología 

En 1907 se describió la existência dei virus 
dei papiloma (VP) asociado con la aparición 
de verrugas cutâneas en ciertas especies de 
animales vertebrados. En 1933 Shope y Hurst 
describieron el primer virus dei papiloma cutâ¬ 
neo con potencial oncogénico en una especie 
de conejos silvestres de cola blanca, en el 
mismo estúdio se describió que las partículas 
virales dei papiloma sólo se encontraban en 
los núcleos de queratinocitos diferenciados y 
se dedujo que la replicación de los virus dei 
papiloma estaba estrechamente ligada al pro- 
ceso de diferenciación de las células epiteliales 
escamosas. 8 Tras el advenimiento de los estú¬ 
dios de genética virai y clonaje molecular fue 
posible clonar de manera completa el genoma 
dei virus dei papiloma bovino tipo 1 (VPB-1) y 
el genoma dei VPH tipo 1 (VPH-1) en 1982 por 
Chen y Danos, respectivamente, y el genoma 
completo dei VPH tipo 6 (VPH-6) en 1983 por 
Schwarz y su grupo. Desde entonces y hasta 
el 9 de marzo de 2015 se identificaron 202 
genotipos de VPH diferentes, 9 muchos de ellos 
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asociados con la aparición de enfermedades cu¬ 
tâneas y mucoepiteliales en el ser humano, que 
se mencionan más adelante en este artículo. 

Desde el punto de vista taxonómico, se sabe 
que los virus dei papiloma identificados en 
animales y en humanos constituyen una gran 
familia de virus denominada Papillomaviridae 
y en el la puede encontrarse que los VPH se 
dividen en cinco géneros de acuerdo con 
la caracterización de su genoma: alfa, beta, 
gamma, mu y nu, cuando la concordância en 
la secuencia de nucleótidos dei gen II, que 
codifica para la proteína mayor de la cápside 
virai, es mayor a 60%. A su vez, los VPH de 
cada género pueden agruparse en especies, si 
la homología de sus secuencias de nucleótidos 
en el gen // está entre 60 y 70%, en tipos si esa 
homología está entre 71 y 89%, en subtipo si 
está entre 90 y 98% y en variante cuando existe 
más de 98% de homología en la secuencia dei 
gen que codifica la proteína LI de la cápside. 
En el género alfa de la familia Papillomaviridae 
se encuentran casi todos los VPH cutâneos y 
mucosos conocidos como patógenos para su 
hospedero, en el género beta los VPH asociados 
con epidermodisplasia verruciforme, y en los 
géneros restantes los tipos de los VPH cutâneos 
adicionales. 10,11 

De la estructura dei VPH se conoce que es un 
virus pequeno, de 55 nm de diâmetro y que 
carece de envoltura lipídica. Tiene cápside ico- 
saédrica, formada por la unión de 72 capsómeros 
dispuestos pentaméricamente y que recubren 
el genoma virai. Este último se caracterizo en 
1965 como una cadena doble de ADN circular, 
con aproximadamente 7500 a 8000 pares de 
bases, para su mejor comprensión se dividió en 
tres regiones. 

Una región temprana (E de early), que contiene 
los genes tempranosy que están implicados en la 
replicadón virai (El, E2, E4 y E5) y la inducción 


de la división celular, estrechamente relacionada 
con oncogénesis (E6 y E7). 

Una región tardia (L de late), que codifica las 
dos proteínas estructurales de la cápside virai, 
la mayoritaria y menos variable dei genoma 
virai, denominada LI (80% dei peso dei virión) 
y la minoritária L2, que al parecer da soporte a 
la anterior. 

Una región reguladora (URR de upstream regu- 
latory región), no codificante y que contribuye 
al control de la replicadón dei ADN y la trans- 
cripción de las regiones mencionadas. 12 

Transmisión de la infección y enfermedades 
concomitantes 

Los virus dei papiloma son específicos de es- 
pecie y cada tipo conllevará a la aparición de 
determinada enfermedad según el hospedero y 
localización de la infección. 13 Pueden localizarse 
en cualquier parte dei cuerpo con tejido epitelial 
cutâneo o mucoso, específicamente epitelio esca¬ 
moso estratificado, por el que muestran tropismo 
preferencial. Son pocos los estúdios que han 
evaluado la prevalência y la persistência dei VPH 
en la piei de indivíduos sanos. 14 Se piensa que los 
folículos se usan como reservorios por el virus y, 
debido a la alta prevalência dei VPH en la piei 
de los ninos (alrededor de 40% en africanos y de 
70% en americanos y asiáticos), se considera que 
la exposición al virus ocurre tempranamente en 
la vida. 15 Hampras y colaboradores evaluaron la 
existência de ADN dei VPH 25 (género beta) y 16 
(género gamma) en muestras de piei y pestanas 
de 209 hombres blancos no hispanos, sin ante¬ 
cedente de câncer de piei, ni lesiones cutâneas 
y detectaron mayor incidência y prevalência 
de la infección por ambos genotipos virales en 
la piei cuando se comparo con la de pestanas; 
las cifras fueron aún más altas en los indivíduos 
mayores de 40 anos de edad y con antecedente 
de quemaduras de segundo grado. 16 
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El principal mecanismo de transmisión implica¬ 
do parece ser ei contacto directo estrecho entre 
epitelios, uno de los cuales debe manifestar la 
infección. Se considera que debe existir una 
situación predisponente, que irrumpa la integri- 
dad de la barrera epitelial y exponga las células 
basales dei huésped, que sirva como puerta de 
entrada dei virus. Es así como los carniceros y 
empaquetadores de carnes y pescados, entre 
otros indivíduos, tienen mayor riesgo de in¬ 
fección con genotipos dei VPH asociados con 
lesiones cutâneas. 17,18 La transmisión dei VPH por 
vía genital, facilitada por los microtraumatismos 
que durante el acto sexual podrían generarse, ha 
quedado establecida en múltiples estúdios. Liu 
y colaboradores analizaron la concordância y 
tasa de transmisión de infecciones genitales por 
el VPH en 874 parejas heterosexuales, entre 25 
y 65 anos de edad, en una población rural al 
norte de China; observaron que la concordância 
es mucho mayor de la esperada y el riesgo de 
transmisión dei virus con genotipo oncogénico 
fue cuatro veces mayor de hombres a mujeres 
en comparación con el de mujeres a hombres, a 
diferencia de la transmisión de genotipos virales 
no relacionados con oncogenicidad, en donde la 
tasa de transmisión fue 73% más alta de mujeres 
a hombres en comparación con la de hombres a 
mujeres. 19 Sin embargo, estúdios realizados en 
otros países reportaron mayores tasas de inci¬ 
dência de transmisión de la infección por el VPH 
de mujeres a hombres cuando se comparan con 
las de hombres a mujeres, así: 12.3 vs 7.3 en 99 
parejas deTampa, Florida, Estados Unidos; 20 2.8 
vs 1.17 en 486 parejas de Sudáfrica; 21 4.0 vs 3.5 
en 179 parejas de Montreal, Canadá; 22 26.8 a 
187.5 vs 14.5 a 100 en 25 parejas de Califórnia, 
Estados Unidos; 23 17.4 vs 4.9 en 25 parejas de 
Hawái, Estados Unidos. 24 

Alrededor de 10% de los indivíduos infectados 
por el VPH padecerá enfermedades secundarias 
aéste, 2 queestarán determinadas por la localiza- 
ción de la infección y por el genotipo infectante. 


En términos clínicos se distinguen dos grupos de 
infecciones: 

a. Las infecciones cutâneas, entre las que 
están los diferentes subtipos de verrugas 
(Figuras 1 y 2), la enfermedad de Bowen 
y la epidermodisplasia verruciforme (Figu¬ 
ra 3) -una enfermedad rara, de herencia 
autosómica recesiva o asociada con el 
VIH, que se manifiesta con verrugas cu¬ 
tâneas diseminadas, con alto potencial 
de desarrollar carcinomas escamocelu- 
lares-. 25 También se ha descrito un papel 
protagónico dei VPH en la aparición de 
câncer de piei no melanoma en la pobla¬ 
ción general, es así como muchos autores 
han expuesto esta asociación, entre ellos, 
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Karagas y su grupo, quienes describieron 
en su estúdio que los pacientes diagnos¬ 
ticados con carcinoma escamocelular 
tenían mayor prevalência de seropositi- 
vidad para distintos genotipos dei VPH 
de la familia beta, en relación con los 
indivíduos sanos dei brazo control, infor¬ 
mando un riesgo de 1.44 veces (IC95%, 
1.03-2.01) de padecer carcinoma esca¬ 
mocelular con respecto a los controles 
cuando se encuentran dos a tres genotipos 
dei VPH de la familia beta y de 1.71 veces 
(IC95%, 1.12-2.62) cuando hay seroposi- 
tividad para ocho o más genotipos de la 
misma familia. 26 



b. Las infecciones asociadas con mucosas, 
divididas a su vez en infecciones no 
genitales y genitales. Entre las infeccio¬ 
nes no genitales están los papilomas y 
carcinomas conjuntivales y la papiloma- 
tosis respiratória recidivante (trastorno 
infrecuente que afecta principalmente 
la laringe, con mediana de edad de tres 
anos). 12 En las infecciones mucosas ge¬ 
nitales, más de 40 genotipos dei VPH se 
han encontrado implicados, de los que 14 
(VPH-16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 
56, 58, 59, 66 y 68) son de alto riesgo por 
su potencial oncogénico, 12 éstos incluyen 
los condilomas acuminados (Figura 4), la 
eritroplasia de Queyrat (Figura 5), la papu- 
losis bowenoide (Figura 6), las neoplasias 
intraepiteliales cervicales y el carcinoma 
de cuello uterino. 

Ciclo virai 

Se proponen a la integrina a-6 y al glicosami- 
noglicano de heparán sulfato, presentes en la 
superfície de las células que conforman la capa 
basal de la epidermis, en su membrana basal 
o ambas, como mediadores de la unión a los 
últimos 15 aminoácidos de la región C-terminal 
de la proteína mayoritaria dei virus (LI). 27,28 Los 
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viriones son endocitados por las células dei hués- 
ped, mediante una vía dependiente de clatrina 
y dentro dei endosoma ocurre la liberación de 
la cápside, con la liberación de su genoma y de 
las proteínas en vesículas endocíticas, con pos¬ 
terior translocación dei ADN virai al núcleo, al 
parecer favorecida por la proteína minoritária de 
la cápside virai (L2). 29 El genoma virai dentro dei 
núcleo se establece como episoma y se replica 
utilizando la maquinaria de la célula huésped, 
pues carece de las enzimas requeridas para su 
propia transcripción y replicación; 30 pueden 
generarse entre 50 y 100 copias por cada célula 
basal, número que paulatinamente se incrementa 
a medida que las células de la capa basal epidér¬ 
mica se dividen y diferencian a queratinocitos 
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ascendiendo a través dei estrato espinoso y 
granuloso hasta alcanzar el estrato córneo (Figu¬ 
ra 7). Los primeros genes en expresarse son los 


encargados de codificar las proteínas El y E2, 
que a su vez regulan la transcripción de las pro¬ 
teínas virales E5, E6 y E7 y tienen como función 


J Melanocito 

• Queratinocito 

• Célula dendrítica 
Virión 

Linfocito Thl 

Linfocito Th2 

0 Otras células 
inflamatórias 

Receptor de 
PAMPs 
CMH II 

° Citocinas inflamatórias 
Expresión virai LI, L2, E4 
Expresión virai El, E2, E5, E6, E7 
Episoma virai 
Linfocito T virgen 



Figura 7. Mecanismo de inmunopatogenicidad. Una vez que ocurre la transgresión de la barrera epidérmica 
por el VPE1 (1), éste se establece como episoma dentro dei núcleo dei queratinocito (2), comienza la expresión 
de las proteínas El, E2, E5, E6 y E7 que aseguran la transcripción y replicación virales (3), finalizando el ciclo 
replicativo se expresan las proteínas E4, LI y L2 que permiten el ensamblaje virai completo (4) y su liberación 
al estrato córneo (5). Asimismo, como respuesta dei sistema inmunológico, los queratinocitos comienzan la 
expresión de receptores de patrones moleculares asociados con patógenos (PAMPs) que una vez activados 
por las partículas virales desencadenan la activación de diferentes factores de transcripción -NíkB e IFN1- y 
a la producción de citocinas -IL-1, IL-6, TNF, selectina E, IFN-a e IFN-(3— (6) que conducen a la activación de 
otras células inflamatórias que atacan al virus; las células de Langerhans en la epidermis detectan y procesan 
los antígenos virales y maduran mientras migran a los gânglios linfáticos (8) donde finalmente presentan sobre 
moléculas dei complejo mayor de histocompatibilidad tipo II (CMH II) los antígenos procesados a los linfocitos 
T vírgenes (9), éstos se diferencian hacia linfocitos Thl y Th2 y viajan por el torrente sanguíneo hacia el foco 
de infección (10) para liberar diferentes citocinas -IL-2, IL-12, IFN-1, IL-4, IL-1B-con el objetivo de contener 
y terminar la infección ( 11 ). 

Agradecimiento a Verónica Bermúdez por la colaboración en la realización de la imagen. 
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bloquear la salida de las células epidérmicas dei 
ciclo celular, perpetuando la infección virai al 
garantizar su transcripción y replicación. 

Finalizando el ciclo replicativo, en los estratos 
superiores de la epidermis se expresan las pro¬ 
teínas virales LI y L2, para luego ensamblarse 
alrededor dei genoma virai, dando lugar a 
la formación de los viriones nuevos que, al 
parecer, por la acción de la proteína E4, se 
liberan dei estrato córneo, tras un periodo 
replicativo de aproximadamente tres semanas 
de duración, tiempo que se considera perdura 
la diferenciación de los queratinocitos. 25 Altas 
concentraciones de proteínas virales en la su¬ 
perfície celular y de viriones son expresados, 
esencialmente en las capas superiores de la 
epidermis, sin lisis celular, citotoxicidad ni 
viremia, por consiguiente, hay un silencio 
inflamatório que contribuye a la evasión de la 
respuesta inmunitaria. 

En la gran mayoría de los casos, tras la infección 
productiva tiene lugar la regresión y resolución 
de la misma o, bien, el mantenimiento de los 
genomas virales como episomas en las capas 
basales, en un estado de infección latente, siendo 
necesarios factores externos, internos (o ambos) 
al individuo que induzcan la fase replicativa y 
consiguienteenfermedad. En el cuello uterino, el 
genoma dei virus puede permanecer presente en 
diferentes capas dei epitelio, incluso integrarse 
al genoma humano en etapas avanzadas de la 
enfermedad y, según el nivel alcanzado, generar 
lesiones intraepiteliales de bajo grado, alto grado 
o câncer. 31 

Sistema inmunitario y VPH 

El estúdio de los mecanismos inmunológicos im¬ 
plicados en la infección porei VPH ha resultado 
difícil debido a que el virus tiene especificidad 
de especie, es compleja su replicación y propa- 
gación en cultivos celulares, cuando éstos no 


son órgano-típicos, y a que los mecanismos de 
inmunidad específicos inducidos por el virus 
son limitados. 

Al evaluar pacientes con epidermodisplasia 
verruciforme, se ha encontrado que en la ma¬ 
yoría de ellos hay mutaciones en los genes 
EVER1 -en el cromosoma 1 7- y EVER2 -en el 
cromosoma 2- que codifican para proteínas de 
tipo canales transmembrana localizadas en el 
retículo endoplasmático que regulan la con- 
centración de cinc intracelular, por lo que se ha 
propuesto que la pérdida de la homeostasia de 
este elemento cumple un papel importante en 
el establecimiento de la infección por el VPH a 
nivel cutâneo y genital y la consecuente apari- 
ción de la enfermedad. Sin embargo, en 24.4% 
de los pacientes la infección y enfermedad se 
manifiestan en ausência de las mutaciones ge¬ 
néticas descritas y en algunos se han encontrado 
alteraciones en la función FAS, deficiência de 
LTCD8+ y de LTCD4+, por lo que se ha propues¬ 
to que alteraciones de tipo inmunitario innato y 
adaptativo están implicadas en la patogenia de 
la enfermedad. 32 

Al analizar el comportamiento de la infección 
por el VPH en pacientes con inmunodeficiencias 
primarias, se ha dilucidado la importância de 
algunos de los componentes dei sistema inmu¬ 
nitario en la aparición de la enfermedad. En el 
caso de la inmunidad innata queda evidenciado 
el papel preponderante de uno de sus compo¬ 
nentes, la fagocitosis mediada por células, tras 
observar la aparición de verrugas cutâneas gene¬ 
ralizadas y persistentes secundarias a la infección 
por el VPH en pacientes con el síndrome WHIM 
(verrugas, hipogammaglobulinemia, infecciones, 
mielocatexis). Este síndrome se distingue por la 
existência de mutaciones heterocigotas en los 
genes que codifican para CXCR4, un receptor de 
quimiocinas cuyo ligando es CCL12, encargado 
de la quimiotaxis de los leucócitos, especialmen¬ 
te neutrófilos. 33 
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En relación con el papel que cumple la inmu- 
nidad humoral, se ha descrito que los pacientes 
con deficiências humorales puras no parecen 
estar más predispuestos a enfermedades por el 
VPH. 34 En el curso natural de la infección, se ha 
encontrado que la seroconversión en los pacien¬ 
tes infectados ocurre vários meses después de la 
primera exposición al VPH; sin embargo, 30 a 
50% de los pacientes no desarrollan anticuerpos. 
Cuando los anticuerpos son detectables, general- 
mente los títulos son bajos y se mantienen hasta 
el aclaramiento virai, la mayoría están dirigidos 
contra LI, la principal proteína de la cápside; 
los dirigidos contra las proteínas L2, E2, E6 y E9 
son prácticamente indetectables. 35 

En contraste con las anteriores, es claro el papel 
de la inmunidad celular en la infección por el 
VPH, dado por hallazgos como el infiltrado 
de linfocitos T CD4+ y CD8+ activados en 
las verrugas en estado de regresión, el riesgo 
incrementado de infecciones persistentes por 
diferentes genotipos dei VPH y mayor riesgo de 
câncer de piei, genitales o ambos en pacientes 
con inmunodeficiencia celular, en tratamiento 
crónico con fármacos inmunosupresores o pa¬ 
cientes infectados por el VIH. 25 

Activación de la respuesta inmunitaria 

Una vez que el VPH ha establecido la infec¬ 
ción en las células dei hospedero, el sistema 
inmunitario innato, y posteriormente el adap- 
tativo, se activan para combati rio y promover 
su aclaramiento. Habiendo sido transgredida la 
barrera epitelial por el VPH, los queratinocitos 
comienzan a expresar receptores para patrones 
moleculares asociados con patógenos (PAMPs), 
entre ellos: 1) receptores tipoToll (TLR) 1, 2, 3, 
5, 6, 9 y 10 (TLR-9 encargado de reconocer ADN 
de doble cadena rico en regiones de citosina- 
fosfo-guanina). 2) RIG-1 (gen inducibledel ácido 
retinoico 1, es un receptor de la familia RIG 
que reconoce ARN de doble cadena), 3) MDA5 


(proteína 5 asociada con la diferenciación dei 
melanoma, es un receptor parecido a RIG que 
censa ARN de doble cadena virai). Cuando el 
ligando, en este caso el ADN de doble cadena 
virai y epítopes, no completamente dilucidados, 
procedentes de las proteínas LI y L2 de la cápsi¬ 
de virai, se unen a sus receptores, desencadenan 
la activación de factores de transcripción, como 
el NFk-B que conduce a la producción de IL-1, 
IL-6, TNF y selectina E y el factor de transcrip¬ 
ción IFN-1, que conduce a la producción de 
IFN alfa y beta. 36 Las células de Langerhans en 
la epidermis detectan la infección, procesan las 
células infectadas y maduran mientras migran a 
gânglios linfáticos secundários, donde presen- 
tan los antígenos en el contexto dei complejo 
mayor de histocompatibilidad tipo II (CMH II) 
a los linfocitos T vírgenes. Se promueve la di¬ 
ferenciación y proliferación de linfocitos Thl y 
Th2, productores de IL-2, IL-12 , IFN 1 (alfa y 
beta), IL-4, IL-1 B, que migran al foco infeccioso 
para contener la infección virai. 37 Otras células 
presentadoras de antígenos, no especializadas, 
presentan antígenos a los LTCD8+ activando su 
función citotóxica (Figura 7). 38 

En algunas circunstancias, el VPH es capaz de 
pasar inadvertido para el sistema inmunitario y 
establecer una infección latente. Hay múltiples 
mecanismos a través de los que el virus logra 
evadir la respuesta dei sistema inmunitario dei 
hospedero y asegurar su supervivencia, replica- 
ción y patogenicidad. En primer lugar, el ciclo 
virai dei VPH se desarrolla paulatinamente a 
medida que ocurre el ciclo celular de los que¬ 
ratinocitos, haciendo uso de la maquinaria de 
las células dei hospedero para su replicación, 
evitando el reconocimiento de enzimas que 
pueden ser blanco de la respuesta inmunitaria. 
El mecanismo replicativo es lento y el virus no 
concentra sus partículas virales en las células 
de la capa basal, membrana basal o ambas que 
han sido blanco de invasión inicial, sino que lo 
hace en las capas superiores de la epidermis, a 
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las que migra y donde la existência de las célu¬ 
las de respuesta inmunitaria es mínima. Hasta 
estos niveles el virus retrasa la transcripción de 
proteínas de la cápside LI y L2, que suponen 
ser las partículas virales más inmunógenas. 39,40 
Al no producir la muerte de los queratinocitos 
tras el proceso infeccioso (sino permitir que 
éstos mueran mediante apoptosis una vez que 
alcanzan el estado de diferenciación a corneo- 
citos, como naturalmente fueron programados), 
evade la producción de citocinas y quimiocinas 
al igual que la activación de células dendríticas, 
células de Langerhans, macrófagos, neutrófilos, 
células NK, linfocitos NKT, entre otras células, 
que en condiciones normales hubiesen sido ac¬ 
tivadas tras la citopatogenicidad y citólisis con el 
fin de establecer una respuesta inmunitaria eficaz 
en el aclaramiento de la infección. 36 

Queratinocitos 

Se reconoce a los queratinocitos como una 
especie de células presentadoras de antígenos 
no especializada, que expresan CMH tipo I y 
que se han descrito como capaces de expresar 
CMH tipo II e inducir la expresión de citocinas 
Thl y Th2 por parte de los LT CD4+, 41 además de 
activar la respuesta citotóxica de los LT CD8+. 
Cuentan con TLRs encargados dei reconoci- 
miento de PAMPs, éstos están ubicados en la 
superfície celular (TLR-1, 2, 4, 5 y 6) y a nivel 
citoplasmático, en los endosomas específica¬ 
mente (TLR-3 y 9). A través de los receptores 
citoplasmáticos les es posible reconocer ácidos 
nucleicos virales, de la siguiente manera: con 
TLR-3 reconocen ARN de doble cadena, y con 
TLR-9 ADN de doble cadena, rico en regiones 
de citosina-fosfo-guanina. Según el ligando 
que se una al receptor, serán activadas vias de 
senalización particulares que conducirán a la 
liberación de múltiples citocinas, en el caso de la 
activación deTLR-9 se producirán principalmen- 
teTNF alfa, INF 1, IL-8, CCL2, CCL20 y CXCL9. 42 
En la infección por el VPH la expresión de los 


receptores para PAMPs (exceptoTLR9), por parte 
de los queratinocitos infectados, no se encuentra 
alterada; sin embargo, las vias de senalización 
procedentes de los mismos se han visto afecta- 
das ante la presencia dei virus. 43 Es así como se 
ha hecho evidente la regulación negativa que 
los episomas virales ejercen sobre genes que 
codifican para componentes dei inflamasoma 
(NLRP2, PYCARD), para péptidos antimicrobia- 
nos (DEFB103B, LOC728454, AQP9, RNASE7, 
SRGN), para moléculas dei complejo principal 
de histocompatibilidad (HLA-A, B, C, G, HCP5), 
para múltiples citocinas y quimiocinas (CCL5/ 
RANTES, CSF2/GM-CSF, TGF-alfa, IL-23A), así 
como también la regulación negativa de los 
genes inducibles de interferón (IFI27, IFITM1 ). 36 
En cuanto al TLR-9 se ha encontrado que es 
regulado negativamente por las oncoproteínas 
E6 y E7, dei VPH-16 y 18, en estúdios de tejido 
de cuello uterino. 44 

Células dendríticas 

En la piei se reconocen dos tipos de células den¬ 
dríticas, las células de Langerhans presentes en la 
epidermis, también presentes en las mucosas, y 
tres subconjuntos de células dendríticas (CD1 +, 
CD14+ y CD141 +) localizadas en la dermis. Las 
células de Langerhans promueven la respuesta 
de LTCD8+ mediante la producción de IL-15, 
además, presentan TLRs-1, 2, 3, 6 y 10. En 
contraste, el subconjunto de células dendríticas 
dérmicas CD14+ expresan TLR 2, 4, 6, 8 y 10, 
además de un gran número de citocinas, entre 
ellaslL-1 alfa,TGF-B, IL-10, IL-12, GM-CSF, IL-6 
e IL-8. Las células dendríticas poco se activan, 
pues el escaso estímulo otorgado por el medio 
bajo en citocinas y quimiocinas es insuficiente. 
Se ha encontrado que las células dendríticas 
estromales normalmente son activadas tras la 
entrada de la cápside virai; sin embargo, las cé¬ 
lulas de Langerhans no se activan, pues muestran 
disminución en la unión a los queratinocitos, al 
expresar éstos menor cantidad de E-cadherina 
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en su superfície, efecto mediado por las proteí¬ 
nas virales E6 y E7. 45,46 Por efecto de las mismas 
proteínas virales, E6 y E7, se ha evidenciado 
menor migración de las células de Langerhans al 
foco de infección, porque hay menor expresión 
de CCL20 por los queratinocitos, una potente 
quimiocina que seria reconocida por los recep¬ 
tores CXCR4 y CXCR6 presentes en las células 
de Langerhans. 45 ' 46 Las proteínas E6 y E7 también 
regulan negativamente la producción deTGF-Bl, 
lo que disminuye la maduración de las células 
de Langerhans en el sitio de infección, sumado 
a la menor densidad de este grupo celular en 
presencia de infección por cualquier tipo de 
VPH. 47,48 En las células dendríticas cervicales 
de pacientes con los VPH de alto riesgo se ha 
evidenciado mayor expresión dei ligando para 
el receptor de muerte celular programada tipo 1 
(PD-1) expresado en la superfície de los linfo- 
citos T, regulando negativamente su función al 
inducir anergia de los mismos. 49 Otros estúdios 
han demostrado cómo las partículas parecidas 
al virus dei VPH16 una vez internalizadas por 
las células de Langerhans dirigen una acción 
supresora sobre las mismas, que comienzan a 
expresar poca o ninguna cantidad de moléculas 
coestimuladoras CD80 y CD86. La falta de la 
coestimulación lleva a un estado de anergia en 
los linfocitos. 47 

En el estúdio realizado por Nakayama y su grupo 
se demostro que la depleción en el número de 
células de Langerhans, en muestras de lesiones 
dei VPH (verrugas comunes y enfermedad de 
Bowen), en estado no inflamatório, se relaciono 
con una regulación negativa en las concentracio- 
nes de CCL20, también denominado MIP-3alfa 
(proteína inflamatória dei macrófago 3) y E-cad- 
herina, expresados en queratinocitos lesionados; 
en contraste, las lesiones secundarias al VPH en 
estado inflamatório tuvieron regulación a la alza 
de estas moléculas, lo que a su vez se relaciono 
con mayor infiltrado de linfocitos NKT y células 
dendríticas. 50 


Células natural killer 

Las células natural killer (NK) participan en el 
control de la infección por el VPH por la libera- 
ción de grânulos citoplasmáticos que contienen 
perforinas y granzimas que inducen apoptosis de 
las células infectadas. 51 Deforma interesante, los 
receptores activadores de las células NK, NKp30, 
NKp46 y NKG2D seencuentran disminuidosen 
las pacientes con câncer cervicouterino y esto se 
relaciona con menor citotoxicidad. 52 

Linfocitos NKT 

Los linfocitos NKT (grupo celular que comparte 
características de la célula asesina natural y dei 
linfocitoT) participan de manera importante en 
el control de la infección, se activan al reconocer 
antígenos presentados por moléculas dei MHC o 
por moléculas CDId, especializadas en la pre- 
sentación de antígenos glicolipídicos. El CDId 
está presente en células dendríticas, macrófagos, 
células B, células epiteliales dei aparato repro- 
ductivo, queratinocitos y en células dei epitelio 
intestinal; la presentación por CDId induce la 
producción de IL-4, IL-10, IL-13, IFN y TNF-a. 51 
La proteína E5 dei VPH-6 y dei VPH-16 regula 
negativamente la expresión de CDId. 53 

Potencial oncogénico 

Al parecer, las proteínas virales E5, E6 y E7, 
fundamentalmente las dos últimas, actúan como 
oncoproteínas cuando se asocian con infeccio- 
nes mucosas por genotipos de VPH considerados 
de alto riesgo (VPH-16, VPH-18); se ha postulado 
que la proteína E6 dei VPH de alto riesgo produ- 
ce la ubiquitinación de la proteína p53 (proteína 
supresora de tumores) en la célula basal humana 
y entonces su degradación; 48 además, se ha iden¬ 
tificado la unión de la proteína virai E7 dei VPH 
de alto riesgo a la forma fosforilada de la proteína 
dei retinoblastoma (proteína supresora de tumo¬ 
res), evitando la inhibición por ésta de E2F, un 
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factor de transcripción implicado en el control 
dei ciclo celular. 54 En contraste, la proteína E5 
dei VPH-16 se considera una proteína transfor- 
mante débil, está localizada principalmente en 
el retículo endoplasmático y sola es incapaz de 
inmortalizar las células epiteliales dei huésped; 
sin embargo, puede potenciar las funciones de 
inmortalización Ilevadas a cabo por las onco- 
proteínas E6 y E7. 55 Estas proteínas, además, 
regulan positivamente la expresión de IL-10 y 
TNF-a, produciendo así un estado de inmunosu- 
presión local en el cuello uterino, inhibiendo la 
respuesta antitumoral. 31 De la proteína E6 se ha 
descrito que regula positivamente la expresión de 
IL-17 por las células infectadas, que se ha visto 
relacionada con el proceso de angiogénesis y 
crecimiento tumoral; la IL-8 también se asocia 
con angiogénesis y metástasis, aumentando las 
concentraciones de metaloproteinasas MMP-2 
y MMP-9. 56 

Cosmann y colaboradores reportaron la re- 
lación entre la producción de IL-17 con la 
aparición de hiperplasia epitelial que puede 
progresar a câncer, tras estudiar biopsias de 
pacientes con NIC ll/lll secundário a infección 
por el VPH y biopsias de piei de ratones con 
hiperplasia epitelial inducida por la proteína 
E7 de VPH-16, con sus respectivos controles, 
en todas las muestras de casos se encontro 
concentraciones altas de IL-17, producidas 
principalmente por LT CD4+ en humanos y 
LT gamma-delta y LT CD4+ en ratones, bajo la 
estimulación de IL-23, que también se encontro 
en concentraciones mayores con respecto a 
controles. 57 La proteína E5, dei VPH-16, en el 
epitelio cervical, produce regulación a la baja 
de los linfocitos TCD8+, además de reducir la 
expresión de moléculas dei CPH de clase I y 
con esto disminuir la presentación antigénica. 58 

Los mecanismos de evasión dei sistema inmu- 
nitario por el VPH se resumen en el Cuadro 1. 


Cuadro 1. Mecanismos de evasión dei sistema inmunitario 
por el VPH 

Tropismo porei epitelio escamoso estratificado donde usa 
la maquinaria replicativa de la célula hospedera 

Concentración de partículas virales en la parte superior 
de la epidermis, lugar con menor número de células dei 
sistema inmunológico 

Retraso de la transcripción de las proteínas virales LI y 
L2, que son las más inmunógenas 

Regulación negativa de la expresión deTLR 9, NLRP2, 
PYCARD, péptidos antimicrobianos, moléculas dei CMH, 
citocinas y quimiocinas 

Disminución en la expresión de E-cadherina en querati- 
nocitos, mediante las proteínas virales E6 y E7 

Establecimiento de episomas virales en las capas celulares 
basales de la epidermis (infección latente) 

Anergia de LT por disminución de CD80 y CD86 en 
las CPA 

Disminución de la citotoxicidad de linfocitos NKT 
Producción de oncoproteínas E6 y E7 que actúan nega¬ 
tivamente sobre genes supresores de tumores celulares 
Silencio inflamatório (no genera citotoxicidad ni citólisis 
de queratinocitos, no produce viremia) 

Ceneración de escasa memória inmunológica 

Memória inmunológica 

A pesar que el sistema inmunológico es capaz de 
eliminar la infección por VPH, los mecanismos 
de evasión de la respuesta inmunológica impi- 
den que la memória inmunológica se desarrolle 
eficientemente, persistiendo la susceptibilidad 
a nuevas infecciones por este grupo de virus. 58 
Trottier y colaboradores mostraron cómo las 
mujeres con evidencia serológica de exposición 
previa a VPH-1 6 son susceptibles a padecer 
infecciones por diferentes genotipos dei VPH, 
así como reinfección por el mismo genotipo, 
resultados estrechamente relacionados con la 
adopción de nuevas parejas sexuales. 59 Inglês 
y colaboradores evaluaron la incidência de 
infección por el VPH y el aclaramiento de la 
enfermedad en un grupo de 4085 hombres 
entre 18 y 70 anos de edad, VIH negativos, sin 
antecedente de câncer anogenital, con media- 
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na de seguimiento de cuatro anos y encontro 
la aparición de casos nuevos de infección por 
distintos genotipos dei VPH y reinfección por 
ei mismo genotipo en algunos, exponiendo así 
que todos los participantes son susceptibles de 
nuevas infecciones y de reinfecciones a lo largo 
de sus vidas. 60 

Vacunación 

Las vacunas se producen usando tecnologia 
recombinante, insertando ei gen LI en un hos¬ 
pedem (levadura o baculovirus), esto lleva a la 
expresión de una gran cantidad de la proteína 
LI, que se autoensambla formando una cápside 
vacía. Posterior a la vacunación, la IgG que se 
desarrolla contra la proteína LI se deposita en 
la mucosa genital, induciendo la neutralización 
inmediata dei virus. 61,62 

Hasta el momento están aprobadas por la Ad- 
ministración de Medicamentos y Alimentos de 
Estados Unidos (FDA) tres tipos de vacunas, 
la bivalente dirigida contra VPH-1 6 y 18, la 
tetravalente dirigida contra VPH-6, 11, 16 y 
18 y la nonavalente dirigida contra VPH-6, 11, 
16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58. En los estúdios se 
ha demostrado que los títulos de anticuerpos 
alcanzados por la primera son hasta 100 veces 
superiores a los alcanzados durante la infección 
natural, probablemente esto se deba al uso 
de haptenos, como el hidróxido de aluminio 
y el monofosforil lípido A desacetilado, que 
potencian la respuesta inmunitaria. 63 Según 
los estúdios fase III, PATRÍCIA y Costa Rica 
HPVVaccineTrial, la vacuna bivalente confiere 
protección hasta por más de ocho anos. 62 Con 
la vacuna tetravalente sucede algo similar a 
lo ocurrido con la bivalente; sin embargo, las 
concentraciones de anticuerpos para los tipos 
de VPH 6 y 11 caen a un valor similar a los 
producidos durante la infección natural a los 
36 meses de su aplicación, sin que se haya 
demostrado que esto afecte la efectividad de 


la vacuna. 63 En cuanto al tiempo de protección 
contra lesiones de alto grado conferido por la 
vacuna tetravalente, evaluado por dos estúdios 
fase III, el FUTURE I y el FUTURE II, se demostro 
eficacia mayor de cinco anos. 62 Además, ha 
quedado evidenciada una protección cercana al 
100% contra las verrugas genitales causadas por 
los VPH 6 y 11 con la aplicación de la vacuna 
tetravalente, con disminución de 83% de las ve¬ 
rrugas genitales ocasionadas por cualquier tipo 
dei VPH. Porsu parte, la vacuna nonavalente es 
el resultado de anadir a la tetravalente partículas 
similares al virus de los VPH 31,33, 45, 52 y 58, 
con el fin de pasar de una protección de 70% 
contra câncer de células escamosas (vacuna 
tetravalente) a una protección de 90%. Las tres 
vacunas producen protección cruzada contra 
otros tipos, posiblemente por sus similitudes 
en la proteína LI; en el caso de la tetravalente 
la protección adicional es contra el VPH 31 y 
de la bivalente contra los VPH 31, 33 y 45. 62 

En la actualidad y según el CDC de Atlanta, la 
prescripción de vacunación está aprobada así: 

Vacuna bivalente (Cervarix) para mujeres 
entre 9 y 25 anos de edad, con la indica- 
ción de prevenir neoplasias intraepiteliales 
cervicales, adenocarcinomas in situ y 
câncer cervicouterino. Con un esquema 
de vacunación intramuscular de tres dosis 
(al mes 0, 1 y 6). 64 

- Vacuna tetravalente (Garsasil) para mu¬ 
jeres entre 9 y 26 anos de edad, con 
la indicación de prevenir neoplasias 
intraepiteliales vulvares, vaginales, cervi- 
couterinas y anales, adenocarcinomas in 
situ y cânceres vulvar, vaginal, cervicou- 
tetino y anal. En hombres entre 9 y 26 
anos de edad con la indicación de pre¬ 
venir condilomas acuminados, neoplasia 
intraepitelial anal y câncer anal. Con un 
esquema de vacunación intramuscular 
de tres dosis intramusculares (al mes 0, 
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2 y 6). 65 En la Union Europea y algunos 
países de América está aprobado ei esque¬ 
ma de vacunación con sólo dos dosis (al 
mes 0 y 6), teniendo en consideración es¬ 
túdios que han demostrado no inferioridad 
con respecto al esquema de tres dosis. 66 

- Vacuna nanovalente (Gardasil 9), para 
mujeres y hombres entre 9 y 26 anos, con 
las mismas indicaciones que Gardasil. 
Con esquemas de vacunación entre 9 y 
15 anos de edad de dos (al mes 0, 6 o 12) 
o tres dosis intramusculares (al mes 0, 2 
y 6) y entre 15 y 26 anos de edad de tres 
dosis intramusculares (al mes 0, 2 y 6). 67 

Es probable que la edad de vacunación esté 
determinada por resultados de estúdios, como 
el realizado en Australia, que evaluó el efecto 
dei programa de vacunación contra el VPH, 
puesto en marcha en ese país a mediados de 
2007; ellos analizaron el número de adultos 
diagnosticados con condilomas acuminados 
entre 2004 y 2007 y lo compararon con el 
número de adultos que recibieron ese mismo 
diagnóstico entre 2007 y 2011. Obtuvieron que 
para el periodo posvacunación hubo disminu- 
ción global, estadísticamente significativa, en 
el número de casos diagnosticados con condi¬ 
lomas acuminados en mujeres y en hombres; 
cuando realizaron el análisis por subgrupos de 
edad observaron que en los menores de 21 anos 
vacunados la tasa de declinación en el número 
de diagnósticos fue de 92.6% en las mujeres y 
de 81.8% en los hombres; entre 21 y 30 anos 
de edad la tasa de declinación fue de 72.6% en 
mujeres y de 51.1 % en hombres, y no encon- 
traron disminución significativa en el número 
de pacientes diagnosticados con condilomas 
acuminados en los tiempos pre y posvacunación 
cuando éstos eran mayores de 30 anos de edad, 
probablemente por la mayor exposición previa 
a los VPH. 68 Asimismo, un estúdio realizado en 
Estados Unidos, que evalúo la prevalência dei 
VPH tras seis anos de implementado el programa 


de vacunación, reporto disminución de 64% en 
la prevalência de los VPH 6, 11, 16 y 18 en las 
ninas vacunadas entre 14 y 19 anos de edad vs 
34% entre las vacunadas entre 20 y 24 anos de 
edad. 69 

En la actualidad están en estúdio los siguientes 
aspectos: 62 a) vacuna contra la proteína L2. Se 
considera que aumentaria aproximadamente 
30% la cobertura actual contra VPH de alto 
riesgo, entre otras ventajas; b) una vacuna tera¬ 
pêutica, que aumenta la respuesta inmunitaria 
de los linfocitosT. 

En la actualidad en Colombia está aprobada por 
el INVIMA la aplicación de las vacunas bivalente 
y tetravalente, y esta última, según la página 
actualizada dei Ministério de Protección Social, 
es la incluida en el plan de inmunizaciones 
cubierto por el estado, con el esquema 0-6-60 
meses para ninas escolarizadas de cuarto grado 
de primaria y no escolarizadas que hayan cum- 
plido nueve anos, con el objetivo de prevenir el 
câncer cervicouterino. 

CONCLUSIÓN 

El desarrollo de la ciência ha permitido el re- 
conocimiento dei VPH como agente etiológico 
de muchas enfermedades cutáneo-mucosas en 
los seres humanos, algunas de el las altamente 
prevalentes en nuestra población y con poten¬ 
cial oncogénico importante, por lo que se ha 
incrementado el interés en el estúdio de los 
mecanismos de inmunopatogenicidad y la forma 
de combatirlos. Los estúdios han sido complejos, 
considerando principalmente la dificultad en 
el cultivo dei virus; sin embargo, los avances 
han sido grandes, se conoce ya la estructura y 
genoma virales, al igual que los genotipos más 
asociados en el desarrollo de algunas enfermeda¬ 
des y los mecanismos de patogenicidad virales, 
que evaden con êxito la respuesta inmunitaria 
establecida por el cuerpo humano en 10% de 
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los infectados. Todo este conocimiento ha per¬ 
mitido establecer estratégias de prevención de 
la infección, como los tamizajes para detección 
de VPH en el cuello uterino, así como el desa- 
rrollo de vacunas efectivas en la prevención de 
neoplasias benignas y malignas, secundarias a 
la infección por los VPH de bajo y alto riesgo, 
respectivamente, en hombres y en mujeres, con 
gran repercusión en la salud. 
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EVALUACIÓN 


1. Con respecto a la epidemiología de la in- 
fección por el VPH senale la opción que 
considere verdadera: 

a) el riesgo de infección es menor en la 
población joven 

b) la mayoría de los pacientes depuran 
la infección por el VPH 

c) la probabilidad de infección genital es 
mayor en hombres 

d) los genotipos dei VPH más prevalen- 
tes en la población son el 16 y el 1 8 

2. ^En qué género de la familia Papillomaviri- 
dae se encuentran ubicados el mayor nú¬ 
mero de genotipos dei VPH considerados 


patógenos para el ser humano? Senale la 

opción que considere verdadera: 

a) alfa 

b) beta 

c) gamma 

d) mu y un 

3. Con respecto a la estructura dei VPH senale 

la opción que considere verdadera: 

a) es un virus de tipo ARN 

b) la región temprana (E) está implicada 
en la replicación dei virus 

c) la región tardia (L) está estrechamen- 
te relacionada con la oncogénesis dei 
virus 
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d) la región reguladora (URR) codifica 
para las proteínas de la cápside virai 

4. Respecto a las enfermedades asociadas con 
la infección por el VPH senale la opción 
que considere verdadera: 

a) es mayor el número de casos de cân¬ 
cer vinculado con la infección por el 
VPH en hombres que en mujeres 

b) el tipo de enfermedad que se mani- 
fiesta depende exclusivamente dei ge- 
notipo dei VPH infectante 

c) la mayor parte de las enfermedades 
asociadas con infección por el VPH 
son benignas 

d) la infección por el VPH produce sólo 
enfermedad en la piei y los genitales 

5. De las siguientes opciones una corresponde 
a un mecanismo de evasión de la respues- 
ta inmunitaria dei hospedero por el VPH, 
senale la opción que considere verdadera: 

a) establecimiento dei ADN virai como 
episoma en el núcleo de la célula dei 
hospedero 

b) adelanto en la expresión de proteínas 
virales altamente inmunógenas 

c) ensamblaje dei virión en las capas 
profundas de la dermis 

d) aumento en la expresión de CD80 y 
CD86 en las CPA 

6. Una de las siguientes deficiências inmuno- 
lógicas predisponen de manera significativa 
a un indivíduo a sufrir de infecciones por el 
VPH, senale la opción que considere ver¬ 
dadera: 

a) deficiência de plasmocitos 

b) deficiência de IgG 

c) deficiência de IgM 

d) deficiência celular 

7. Con base en la respuesta inmunitaria innata 
que instaura el hospedero en presencia dei 


VPH, senale la opción que considere ver¬ 
dadera: 

a) hay regulación positiva de genes que 
codifican para componentes dei infla- 
mosoma 

b) está afectada la activación y funcio- 
namiento de células presentadoras de 
antígenos 

c) las células NK no participan en la de- 
puración dei VPH 

d) hay mayor expresión de CDId en 
LNKT y, por tanto, aumento en su ca- 
pacidad de presentación antigénica 

8. Entre las alteraciones que el VPH produce 
en el sistema inmunitario dei indivíduo y 
que potencian el riesgo de transformación 
maligna, senale la opción que considere 
verdadera: 

a) hay ubiquitinación de p53 

b) hay disminución en la inhibición de 
E2F por parte de la proteína dei reti- 
noblastoma 

c) hay regulación positiva de IL-10, IL- 
17 yTNF alfa 

d) todas las anteriores son verdaderas 

9. Respecto a la memória inmunológica tras la 
infección por el VPH, senale la opción que 
considere verdadera: 

a) cuando un indivíduo se infecta por 
determinado genotipo dei VPH el ries¬ 
go de reinfección por el mismo geno¬ 
tipo es muy bajo 

b) la infección con determinado geno¬ 
tipo dei VPH provee protección cru¬ 
zada ante infecciones con genotipos 
diferentes 

c) durante la infección por el VPH se de- 
sarrollan anticuerpos contra la mayor 
parte de las proteínas de la cápside 
virai -LI, L2, E2, E6 y E9- 

d) hasta la mitad de los pacientes infec¬ 
tados por el VPH no desarrollan anti- 
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cuerpos y cuando lo hacen, los títulos 
son bajos 

10. Respecto a la vacunación anti VPH, senale 
la opción que considere verdadera: 

a) la proteína L2 dei VPH es utilizada 
como agente inmunógeno 

b) no hay protección cruzada contra vá¬ 
rios genotipos dei VPH 


c) provee protección cercana al 100% 
para el desarrollo de enfermedades 
causadas por los genotipos que in- 
cluya la vacuna 

d) los títulos de anticuerpos séricos al- 
canzados tras la vacunación son me¬ 
nores que los alcanzados en la infec- 
ción natural 
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